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内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
 脳卒中は未だ疾病率、死亡率が高い疾患である。そして脳卒中は 80％が脳梗塞で 20％
が脳出血である。さらに脳卒中の 20-25%が主要な脳血管の閉塞によるものである。 




ヒト可溶性リコンビナントトロンボモジュリン(rhsTM)の D1 ドメインは HMGB1 を吸着、
分解することで抗炎症作用を有していることが知られている。さらに 2008 年に rhsTM(リ
コモジュリン®)は本邦において保険収載され、現在播種性血管内凝固症候群に対し、数多
く使用されている、しかし、rhsTM が HMGB1 抑制効果を介し、虚血性脳損傷を改善させる
か否かを検討した報告はないため、我々は 4 時間の中大脳動脈閉塞(middle cerebral 




て長さ 11mm の 8-0 ナイロンモノフィラメントの先端にシリコン樹脂をコーティングした
物質を左内頸動脈と左外頸動脈の分岐部から左内頸動脈を経由して 9mm 挿入した。さらに
MCAO後に塞栓子を手前に引き抜くことによって再灌流を行った。4時間 MCAO後に rhsTM(1, 
5 mg/kg)を静脈内に単回投与した群と生理食塩水投与群(vehicle 群)間の脳神経障害の程
度(Neurological score にて評価)、脳梗塞体積(2,3,5,-triphenyltetrazolium chloride；
TTC 染色にて評価)、協調運動機能(ロタロッドテストにて評価)、血中 HMGB1 濃度、頭蓋内
出血の体積を MCAO 後 24 時間の時点で比較した。 
【結果】 
 Neurological score は rhsTM 投与群(1mg/kg；3.6 ± 0.3、5mg/kg；2.9 ± 0.3)、vehicle
群(3.6 ± 0.3)に有意差は認めなかった。脳梗塞体積は用量依存性に rhsTM 群(1mg/kg；
76.7 ± 7.3 mm3、5mg/kg；64.8 ± 6.4 mm3)が vehicle 群(93.1 ± 7.0 mm3)に比較し、
有意に低下した(P<0.05)。さらに rhsTM 5mg/kg 投与群(66.2 ± 9.9sec)は vehicle 群
(22.3 ± 12.2 sec)に比較し、ロタロッドテストによる協調運動機能が有意に改善した
(P<0.05)。さらに血中 HMGB1 濃度は用量依存性に rhsTM 群(1mg/kg；20.1 ± 3.81 ng/mL、
5mg/kg；14.9 ± 3.11 ng/mL)が vehicle 群よりも有意(P<0.05、P<0.001)に低値であった。
また、脳出血体積は rhsTM 群(1mg/kg 群；6.91 ± 3.25 mm3、5mg/kg 群；5.08 ± 2.57 
mm3)と vehicle 群(3.47 ± 2.42 mm3)に有意な差は認めなかった。 
【結論】 








本論文は、中大脳動脈閉塞(middle cerebral artery occlusion, MCAO) モデルマウス
に対して、可溶性遺伝子組み換え型ヒトトロンボモジュリン(recombinant human soluble 
thrombomodulin, rhsTM)製剤を投与し、rhsTM が炎症性メデェーターの１つである High 







 rhsTM は抗凝固作用を有しており、2008 年より播種性血管内凝固症候群の治療薬として
臨床現場で用いられている。一方で、rhsTM が HMGB1 を抑制し、抗炎症作用を有すること



























 A2：神経障害の程度を示す neurological score が MCAO 4 時間の時点で 1 点未満は解析
から除外し、ばらつきが出来るだけ出ないようにしています。 
 
 Q3: 頭部外傷では rhsTM は効果を示すのか？ 
 A3: 頭部外傷モデルラットにおける抗 HMGB1 抗体の有効性が過去に報告されており、
rhsTM が頭部外傷に対しても有効性を示す可能性があります。また、HMGB1 は壊死細胞の
核内から細胞外へ出て来るので、種々の病態で rhsTM は有効性を示すと思われます。 
 
 Q4: 投与回数を増やしても効果があるのか？ 
 A4: 現在、連日投与を行い、虚血性脳障害の慢性期における rhsTM の有効性を検討中で





 Q5: 臨床応用の可能性は？ 















 Q8: 薬剤の有効投与量は動物とヒトでは一般的に約 100 倍異なるが、今回のモデルマウ
スでのリコモジュリンの有効投与量は臨床で用いられている投与量とどの程度違いがあ
るのか？ 
 A8: 約 100 倍の違いで一般的なものと相違はありません。 
 
本論文は、斬新さ、重要性、実験方法の正確性、表現の明瞭性において優れており、学
位論文に値すると評価された。 
 
 
